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Abstract (Basic) : EP 313008 A 

Membrane capsule comprises a spherical semipermeable membrane 
enclosing an immobile liq. phase which (new feature) contains magnetic 
particles . 

The immobile phase also contains enzymes, living cells or 
microorganisms, esp. hybridomas, and the magnetic particles contain Fe, 
Ni and/or Co, esp. they are of haematite or magnetite. The membrane 
consists of a polysaccharide, crosslinked with polyvalent ions, or is 
prepd. from a polyacid and polybase. 

USE/ADVANTAGE - The capsules are useful for culture of 
microorganisms and cells and in prepn. of products of biological 
systems (e.g. microorganisms, cells, biocatalysts or enzymes). The 
presence of the magnetic particles allows the capsule contents to be 
mixed by application of a fluctuating magnetic field, so that mass 
transport within the capsule is improved. The entire capsule can also 
be moved or held fixed, as required, using a magnetic field. 
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Abstract (Equivalent) : EP 313008 B 

Membrane capsule comprises a spherical semipermeable membrane 
enclosing an immobile liq. phase which (new feature) contains magnetic 
particles. 

The immobile phase also contains enzymes, living cells or 
microorganisms, esp. hybridomas, and the magnetic particles contain Fe, 
Ni and/or Co, esp. they are of haematite or magnetite. The membrane 
consists of a polysaccharide, crosslinked with polyvalent ions, or is 
prepd. from a polyacid and polybase. 

USE /ADVANTAGE - The capsules are useful for culture of 
microorganisms and cells and in prepn. of products of biological 
systems (e.g. microorganisms, cells, biocatalysts or enzymes). The 
presence of the magnetic particles allows the capsule contents to be 
mixed by application of a fluctuating magnetic field, so that mass 
transport within the capsule is improved. The entire capsule can also 
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Magnetische Membrankapseln und ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft magnetische 
Membrankapseln. 

Die Benutzung von Membrankapseln hat in der 
Biotechnik zunehmend Bedeutung zur Aufzucht 
von Zeifen und Mikroorganismen, insbesondere 
von nicht adharenten Zellen, eriangt (vgl. US-PS 4 
409 331, EP-A 0 152 898). Auch Qber die Verkap- 
selung von biologischen Teilsystemen, z.B. von 
Enzymen wird berichtet Bei den genannten Ver- 
fahren werden die biologischen Systeme (i.e. Zel- 
len, Mikroorganismen, Biokatalysatoren etc.) in ei- 
ner geeigneten Flussigkeit suspendiert, die u.a. 
eine Komponente I enthalt, die mit einer Kompo- 
nente II zu einer semipermeablen biokompatiblen 
Membran reagieren kann. Die genannte Zellsu- 
spension wird in Tropfenform QberfQhrt - wobei die 
Tropfen eine definierte Grqfie haben sollten - und 
mit einer FlOssigkeit, die die Komponente II enthalt, 
in Kontakt gebracht Dies fOhrt zur Umhullung der 
gebildeten Tropfen mit einer dUnnen Membran. 

Die erhaltenen Membrankapseln werden nun 
zur Anzucht bzw. Kultivierung der eingeschiosse- 
nen biologischen Systeme auf unterschiedliche 
Weise weiterbehandelt, u.a. werden sie mit einer 
Nahrlosung in Kontakt gebracht, die durch die se- 
mipermeable Membran der Membrankapsel diffun- 
diert und somit die Nahrstoffversorgung der biolo- 
gischen Systeme gewahrleistet. Diese Art der 
Nahrstoffversorgung birgt aber ein Problem, das 
mit der Gro/te der Jeweiligen Membrankapsel zu- 
sammenhangt; ab einer bestimmten Grofle der 
Kapsel diffundiert nicht mehr genugend Nahrstoff 
in die Kapseln, alle biologischen Systeme, insbe- 
sondere die im Bereich des Mittelpunktes der Kap- 
sel, mit Nahrstoff zu versorgen, so dafl ein Teil der 
biologischen Systeme nicht mehr wachsen kann 
oder sogar abstirbt (vgl. R.G. Rupp in Large-Scale 
Mammalian Cell Culture. Editors J. Feder und W. 
R. Toibert. Academic Press, S. 19 - S. 37 (1985)). 
Das beschriebene Problem laflt sich auch nicht 
losen, indem die Kapseln nebst Nahrlosung be- 
wegt werden, z.B. durch Ruhren, weil dadurch die 
Diffusionsverhaltnisse innerhalb der Kapsel kaum 
verandert werden. Aus den vorbeschriebenen 
GrGnden sollten die Durchmesser herkommlicher 
Membrankapseln nicht grofler als 200 bis 300 um 
sein (vgl. vorerwahnten Artikel von R.G. Rupp). Um 
die Kultivierung von biologischen Systemen wirt- 
schaftlich zu betreiben, ist es aber von Vorteil, 
grofiere Membrankapseln zu verwenden; die Her- 
stellung groflerer Membrankapseln, z.B. mit einen 
Durchmesser von mehreren Millimetem ist pro- 
blemlos. 

Aus den beschriebenen GrOnden ware es also 



wunschenswert, Mikrokapseln derart zu gestalten, 
dafl in ihrem Innenraum ein verbesserter Nahrstoff- 
transport stattfinden kann. Diese Aufgabe wird er- 
findungsgemafl gelost, indem die Membrankapseln 
5 in ihrer flQssigen Phase (Immobilisat) magnetische 
Partikeln errthalten, die Qber ein von aufien ange- 
legtes fluktuierendes Magnetfeld bewegt werden 
konnen und somit eine Moglichkeit geschaffen 
wird, innerhalb der Membrankapseln Flussigkeits- 
10 bewegung zu erzeugen, die auch den Stofftrans- 
port innerhalb der Membrankapsel erhoht Durch 
die Bewegung der magnetischen Partikeln werden 
die in der Membrankapsel miteingeschlossenen 
biologischen Systeme nicht geschadigt. was uber- 
75 raschend ist, weil man erwarten muflte, dafl die 
magnetischen Partikeln bei ihrer Bewegung die 
Zellwande der biologischen Systeme zerstoren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Mem- 
brankapseln, bestehend aus einer kugelformigen, 
20 semipermeablen Membran, durch die eine immobi- 
le flussige Phase eingeschlossen ist, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB die immobile flussige 
Phase magnetische Partikeln enthalt. Mit dem Be- 
griff "magnetische Partikeln ,, sind in diesem Zu- 
25 sammenhang insbesondere ferromagnetische Parti- 
keln gemeint Neben dem gegenuber anderen 
Membrankapseln verbesserten Stofftransport inner- 
halb der Kapseln haben die erfindungsgema/Jen 
Membrankapseln noch weitere Vorteile. die haupt- 
30 sachiich durch die Moglichkeit begrundet sind. die 
gesamte Kapsel durch Anlegen eines aufieren Ma- 
gnetfeldes zu bewegen bzw. zu fixieren. Diese Vor- 
teile sind beretts von anderen Partikeln bekannt. 
die ferromagnetische Kristaliite erithalten. sich aber 
35 von den erfindungsgemaflen Membrankapseln 
durch ihre quasi Festkorperstruktur ohne flussige 
Phase unterscheiden (vgl. DE-OS 34 44 939, EP-B 
0 016 552 und EP-A 0 206 077). 

Mit den erfindungsgemaflen Membrankapseln 
40 konnen fast beliebige Stoffe zusammen mit den 
magnetischen Partikeln enkapsuliert werden. Be- 
vorzugt ist die Enkapsulierung von biologisch akti- 
vem Material wte z.B. lebenden Zellen, Mikroorga- 
nismen, Enzymen, Hormonen. Antikorpern 
45 und/oder Biokatalysatoren, jeweils in einem geeig- 
neten Medium. Besonders bevorzugt sind antikor- 
perproduzierende Zellen wie z.B. Hybridomazellen. 
Pflanzenzeilen wie z.B. Nutzpflanzenzellen, Bakte- 
rienzellen wie z.B. E. coli und Milchsaurebakterien, 
so Streptomyceten, Pilze wie z.B. Peniciilintum und 
Aspergillus und Hefen wie z.B. Weinhefe. 

Weiterhin werden Russigkeiten mitenkapsuliert, 
in denen die biologisch aktiven Materialien suspen- 
diert bzw. gelost sind. Diese Stoffe stammen z.B. 
aus der Gruppe der Losungsmittel, wie z.B. Was- 
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ser oder Glycerin, denen ggf. noch Zusatzstoffe 
wie z.B. Nahrmittel und Spurenelemente etc. zuge- 
geben worden sind. 

Die magnetischen Partikein konnen aus unter- 
schiedlichen Materialien bestehen. Sie sollten in 5 
der Flussigkeft, in der die zu enkapsuiierenden 
Substanzen suspendiert bzw. gelost werden, weit- 
gehend unloslich sein und sie sollten mil den Sub- 
stanzen vertragiich sein; d.h. Z.B. fur lebende Zel- 
len und Mikroorganismen sollten sie nicht toxisch w 
sein. Bevorzugt sind Verbindungen, die Esen, Ko- 
bait oder Nickel enthaJten. Besonders bevorzugt 
sind die Bsenoxide Hamatit und Magnetit, die auf 
literaturbekannte Weise hergestellt werden konnen 
(vgl. z.B. Ullmanns Encyklopadie der technischen rs 
Chernie, 3. Aufl.a Band, S. 420 ff., Urban & 
Schwarzenberg, Munchen, Berlin (1955)) und auch 
Handelspraparate sind, wie Z.B. das Produkt 
®Bayferrox 8600 der Rrma Bayer AG, Leverkusen. 

Die Gro/te der zu enkapsuiierenden magnet)- 20 
schen Partikein kann einen weiten Bereich uber- 
streichen. Bevorzugt sind Partikein mit einem maxi- 
maien Durchmesser zwischen ca. 0,01 und 15 urn, 
besonders bevorzugt zwischen ca. 0,05 und 10 
urn, insbesondere zwischen ca. 0,1 und 2 urn. Die 25 
Partikein mit den jeweiligen Groflenverteilungen 
kann man z.B. durch "fraktioniertes Sieben" mit 
entsprechenden Sieben, erhaJten. 

Es ist sinnvoll, die Membrankapseln mit einem 
definierten Gewichtsanteil an magnetischen Parti- 30 
keln zu versehen. Vorteilhaft ist ein gewichtspro- 
zentualer Anteii an der Kapsel von ca. 0,01 bis 5 
%, besonders vorteilhaft von ca 0,02 bis 3 %, 
insbesondere von ca. 0,03 bis 1 %. Ein hoher 
prozentualer Anteii an magnetischen Partikein hat 35 
den Vorteil, dafi die Membrankapseln besonders 
leicht mit Magnetfeldem bewegt bzw. fixiert werden 
konnen und da/3 die Sedimentation der Membran- 
kapseln aufgrund ihres hohen spezifischen Ge- 
wicfits besonders leicht erfolgt. Der Nachteil eines ao 
hohen Gehalts an magnetischem Material liegt in 
der starken mechanischen Beiastung der Kapsel- 
membran durch die auftretenden Gravitations- und 
Magnetkrafte. 

Die Membrankapseln, die erfindungsgemafl mit 45 
den magnetischen Partikein ausgestattet werden, 
konnen eine Grofle haben, die uber einen weiten 
Bereich variiert Besonders geeignet sind Kapseln 
mit einem Durchmesser zwischen ca. 0,05 und 7 
mm, insbesondere zwischen 0,1 und 5 mm. Beson- so 
ders bevorzugt ist ein Kapseldurchmesser zwi- 
schen ca. 0,5 und 3 mm. 

Die Membran der Kapseln, die erfindungsge- 
mafl mit magnetischen Partikein ausgestattet wer- 
den, kann auf unterschiedliche Weise hergestellt ss 
werden. Bevorzugt ist eine Verkapselung, wie in 
der EP-A 0 173 915 beschrieben, auf der Basis von 
Polysaccharides die durch Inkontaktbringen mit 



mehrwertigen lonen vemetzt werden; besonders 
bevorzugt' ist eine Verkapselung aus Alginat, das 
durch Calcium vernetzt ist. Bn anderes bevorzug- 
tes Verkapselungsmaterial besteht aus Polyelektro- 
lytkomplexen, wie z.B. in der deutschen Anmel- 
dung mit dem Aktenzeichen P 37 29 434 beschrie- 
ben. Bei diesem MembranmateriaJ wird eine Poly- 
saure zusammen mit dem zu verkapselnden Mate- 
rial vertropft und der entstehende Tropfen wird mit 
einer Polybase in Kontakt gebracht, wobei die 
Membran sich ausbildet. Besonders bevorzugte 
Polysauren sind z.B. Alginat, Carrageen, Carbox- 
ymethyiceiluiose oder Xanthan. Besonders geeig- 
nete Poiybasen sind z.B. Allyl- und Methallylamine, 
N-vinylimidazol und N-Vmylmethylimidazol, die ge- 
gebenenfails auch noch durch Kopofymere, wie 
z.B. N-Vinylpyrrolidon, verknupft sein konnen. Wei- 
tere bevorzugte Polysauren und -basen sind dieje- 
nigen, die auf Acrylbasis aufgebaut sind, wie z.B. in 
der EP-A 0 188 309 beschrieben. 

Die eigentiiche Herstellung der Membrankap- 
seln erfolgt wie bereits erlautert, indem die zu 
verkapselnde FIQssigkeit, in der der aktive Stoff 
und die magnetischen Partikein suspendiert bzw. 
gelost sind, vertropft wird und anschlieflend durch 
die Bnwirkung einer zweiten Komponente die Kap- 
selmembran gebildet wird. Zur Vertropfung der je- 
weiligen Suspension konnen beiiebige bekannte 
Vertropfungseinrichtungen benutzt werden. Zu be- 
vorzugen ist eine Vertropfungseinrichtung, bei der 
die zu vertropfende Suspension aus einer Kapiilare 
austrftt, wahrend an der Kapiilaroffnung ein umhul- 
iender Gasstrom in Richtung der Kapiilaroffnung 
stromt der die Tropfen abdruckt. Bne derartige 
Vertropfungseinrichtung ist in F. Urn ed., 
"Biomedical Applications of Microencapsulation 
CRC Press, 1984, beschrieben. 

Die Manipulation der erfindungsgema/3 magne- 
tische Partikein enthaltenden Membrankapseln mit- 
tels Magnetfelder kann auf unterschiedliche Weise 
erfolgen. Die weitaus wichtigste Manipulation, das 
RQhren innerhalb der Kapsel, kann durchgefuhrt 
werden, indem ein fluktuierendes Magnetfeld ange- 
legt wird, z.B. durch Einsalz eines Magnetruhrers. 
Die optimale Starke und Frequenz des jeweiligen 
Magnetfeldes ist von der Gro/te der Membrankap- 
seln, von der GroBe der magnetischen Partikein 
und von der Konzentration der magnetischen Parti- 
kein abhangtg. Die optimale Ruktuationsfrequenz 
ist fOr die jeweiligen Arbeitsbedingungen empirisch 
zu ermitteln, was problemlos mittels mikroskopi- 
scher Beobachtung moglich ist. Unterhalb einer 
kritischen Grenzfrequenz drehen sich die Partikein 
im Inneren der Kapsel und sorgen fOr eine gute 
Durchmischung. Bei genugend grofler Viskositat im 
Inneren der Kapsel fUhren diese dann noch eine 
Eigendrehung aus, was auf schonende Weise die 
Entstehung einer Diffusionsverarmungsschicht au- 
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Berhalb der Membrankapsein verhindert 

Weiterhin bietet der Magnetismus der Kapseln 
ais Gesamtheit die Moglichkeit, die Kapseln durch 
Anlegen eines Magnetfeldes zu bewegen Oder zu 
fixieren. Besonders bewahrt hat sich die Moglich- 
keit, die - durch den Gehalt an Teilchen hoher 
Dichte ohnehin schon beschleunigte - Sedimenta- 
tion der Membrankapsein zu verstarken, indem am 
jeweiligen Gefaflboden ein Magnetfeld angelegt 
wird. Ein Wechsei des. Nahrmediums sowie 
Wasch- und SpGlvorgange werden durch diese 
Maflnahme erleichtert. Bne weitere Manipulations- 
moglichkeit ist dadurch gegeben, da/3 die magneti- 
schen Membrankapsein durch die Bnwirkung von 
Magnetfeidern bewegt werden konnen - z.5. mit 
einem magnetischen Transportband - was die 
DurchfGhrung automatisierter Prozesse erieichtem 
kann. 

Die erfindungsgema/ten Membrankapsein mit 
einem Gehalt an magnetischen Partikeln konnen - 
wie bereits angedeutet vielfaltig verwendet werden. 
Z.B. eignen sie sich zur Aufzucht und zur Kultivie- 
rung von lebenden biologischen Systemen wie z.B. 
Mikroorganismen oder Zellen. Bne andere mogli- 
che Anwendung ist die Herstellung von Produkten 
mittels biologisch aktiver Systeme und Verbindun- 
gen, wie z.B. mittels Mikroorganismen, Zellen, En- 
zymen, Biokatalysatoren usw. 

Durch die nachfolgenden Beispieie soli die Er- 
findung naher erlautert werden. 



Beispiel 1 

Hybridomazellen liegen in Dulbeccos Medium 
mit foetaiem Kalberserum vor. Sie werden 1:3 mit 
einer 1.1 %igen Methylcellulose (©Culminal 12000, 
Hersteller Fa. Henkel KGaA DOsseldorf) in physio- 
logischer Kochsaizlosung gemischt Die Methylcel- 
luloselosung enthalt 0,3 Gew.-% Hamatit 
(Bayferrox 8610) und 1,5 Gew.-% CaCI 2 . 

Die Vertropfung erfolgt uber eine spezieile Ver- 
tropfungseinrichtung, bei der die erhaltene Suspen- 
sion durch eine Kapillare mit einem Durchmesser 
von 0,7 mm gepreflt wird und an deren Offnung die 
Tropfen von einem koaxial stromenden Luftstrom 
abgedruckt werden. 

Die Tropfen fallen in eine physiologische Koch- 
saizlosung mit 0,7% Alginat. Wegen der erhohten 
Dichte passieren die Tropfen ohne Probleme die 
Grenzflache zur Luft und werden durch RGhren in 
das Reaktionsvolumen geschafft. Das ausdiffundie- 
rende Calzium komplexiert mit Alginat zu einer 
Membrankapsel von etwa 4 mm Durchmesser. Es 
schlieflen sich noch Waschvorgange in physiologi- 
scher Kochsaizlosung und in einer 2 %igen CaCfe- 
Losung an. Die Kapseln sedimentieren stets sehr 
schnell, insbesondere bei Bnwirkung eines Ma- 



gnetfeldes am GefaBboden. Schlie/JIich werden sie 
in Dulbeccos Nahrmedium Qberfuhrt 

Die wie zuvor beschrieben hergestellten Kap- 
seln konnen durch einen Magneten leicht festge- 
5 halten werden, was den Wechsei des verbrauchten 
Mediums sehr erleichtert. Bn Magnetfeld richtet 
die magnetischen Partikeln im Inneren der Kapsel 
aus (s. Photo), so dafl uber einen Magnetriihrer 
auch das Innere der Kapsel bewegt werden kann. 

10 

Beispiel 2 

Bne Suspension von Hybridomazellen wird mit 

is einer 4 %igen Carrageenlosung (Hersteller Fa. Sig- 
ma Chemie GmbH, Munchen) in Dulbecco's Medi- 
um 1:1 (Massenverhaltnis) verdunnt Der Suspen- 
sion werden 0,1 % Hamatit (Bayferrox 8600) zuge- 
setzt. Die Zellsuspension wird wie in Beispiel 1 

20 beschrieben vertropft, wobei eine Kapillare mit 0,14 
mm Durchmesser verwendet wird. Die Tropfen fal- 
len in eine 2 %ige Losung eines 
Vinylmethylimidazol-\^nylpyrrolidon-Kopolymeren, 
das wie folgt hergestellt wird: 

25 In einem 4 Liter-Glaskolben werden 1443 g (10 
Mol) 1-Vinyl-3-methylimidazoliumchlorid und 56 g 
(0,5 Mol) 1-Vinyl-2-pyrrolidon in 3,8 I Wasser ge- 
lost, das 38 g Kaliumperoxodisuifat als Initiator 
enthalt Der Ansatz wird 6 Stunden bei 60° C unter 

30 Stickstoff polymerisiert. Man erhalt eine klare gelb- 
braune 40 %ige Losung mit neutralem pH-Wert. 
Der K-Wert betragt 60. 

Die wie zuvor beschrieben hergestellten Kap- 
seln haben einen Durchmesser von 600 am. 

35 

Beispiel 3 

Die nach Beispiel 2 hergestellten Kapseln wer- 
40 den 15 Tage in Dulbecco's Nahrlosung kultiviert. 
Wahrend dieser 15 Tage werden die Kapseln 
durch ein fluktuierendes Magnetfeld, das durch ei- 
nen Magnetruhrer erzeugt wird, beeinfluflt. Die von 
den Hybridomazellen produzierten Antikorper kon- 
45 nen aus der entnommenen Kutturldsung isoliert 
werden. Die Syntheseleistung fur monoklonale Anti- 
korper ist nach 6 Tagen 200 ng Immunglobulin pro 
Kapsel und Tag. 

50 

Anspruche 

1 . Membrankapsein bestehend aus einer kugel- 
formigen semipermeablen Membran durch die eine 
55 immobile flUssige Phase eingeschlossen ist, da- 
durch gekennzeichnet, dafl die immobile flussige 
Phase magnetische Partikel enthalt. 



4 



EP 0 313 008 A2 



2. Membrankapseln nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die immobile Phase Enzyme, 
lebende Zellen oder Mikroorganismen, insbesonde- 
re Hybridomazellen enthalt. 

3. Membrankapseln nach Anspruch 1 oder 2, 5 
dadurch gekennzeichnet, da£ die magnetischen 
Partikeln die chemischen Elemente Bsen und/oder 
Nickel und/oder Kobait enthatten. 

4. Membrankapseln nach einem oder mehreren 

der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 10 
dafl die magnetischen Partikeln aus Hamatit oder 
Magnetit bestehen. 

5. Membrankapseln nach einem oder mehreren 
der AnsprGche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 

dafl die maximalen Partikeldurchmesser der ma- is 
gnetischen Partikeln ca. 0,01 bis 15 urn betragen. 

6. Membrankapseln nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet 
dafl der gewichtsprozentuale Anteil der magneti- 
schen Partikeln an der Kapsei mit Inhalt zwischen 20 
ca 0,01 und 5 % liegt. 

7. Membrankapseln nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
da/3 ihr Durchmesser zwischen ca. 0,05 und 7 mm 
liegt 25 

8. Membrankapseln nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 7, dadurch "gekennzeichnet, 
daJ3 das Membranmateriai aus Polysacchaiiden be- 
steht die durch mehrwertige lonen vernetzt wer- 

den. 30 

9. Membrankapseln nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet 
dafl das Membranmateriai durch die Reaktion min- 
destens einer Polysaure mit mindestens einer Po- 
lybase gebildet wird. 35 

10. Membrankapseln nach Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet, dafl als Polysauren Polysac- 
charide und als Polybasen Polymere auf Polyvinyl- 
basis, insbesondere Allylamin, Methaliyiamin, N- 
Vmylimidazol und N-Vinylmethylimidazol, die mit 40 
weiteren Kopolymeren verknupft sein konnen, ver- 
wendet werden. 

11. Membrankapseln nach Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet daJ3 als Polysauren und Po- 
lybasen solche auf Acrylbasis verwendet werden. 45 

12. Verwendung von Membrankapseln gema/3 
einem oder mehreren der Anspruche 1 - 11 zur 
Aufzucht oder Kultivierung von Mikroorganismen 
oder Zelikulturen. 

13. Verwendung von Membrankapseln gemafl 50 
einem oder mehreren der Anspruche 1 - 11 zur 
Herstellung von Produkten mittels Mikroorganis- 
men, Zellen, Biokatalysatoren oder Enzymen. 
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Mikrokapseln, hergestellt nach Beispiel 1, H&matit 1m Inneren 
der Kapsel wird 1m Magnetfeld eines MagnetrQhrerkernes 
ausgerichtet. 
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